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本実験 は， PrpPio niba cteriu m a cn esを， priming agent と し， 蝕 oba cte riu m n u cle atu m K O
．31
株か ら抽出した 抗腫瘍物質， T F T－310 をeliciting agentと して ，S D ラッ ト に 釦 ナる腫瘍壊死因子くTu m o r
n e c ro sis fa cto r， T N Fl の産生条件 に つ い て検討 した． こ の 際 T N F活性は IC R系 マ ウス に 作成 した
sar c o m a180固形腫瘍 を 用 い て 測定 し た ． Elic ting age nt と し て， T F T
．310 とBkche richidcoli の
1ipopolys a c charide くL PSl を比 較 した と こ ろ双方 に T N F産生 効果を認 めた．
Elicting age nt と して
T F T．310 を用 い ， priming agent と して ， Pr A C n eSt Ba cille Calm ette et GuerinくB C Glを比較 した と
こ ろ双 方に T N F産生効果を認 めた が， Pr． a c n esの 効果が強か っ た ． T F T
．310の SD ラッ ト へ の投与量 と
その血 清の腫瘍 に 対す る出血壊死反応は投与量依存性 を認め た． また ， 丹 ． 戌C 乃都 と T F T
－310に よ る SD
ラ ッ トの 処置 に 際 して， カラ ゲ ニ ン を併用 する と， T N F の産生は抑制され た ． 故 に ， P71 aC n eSと T F T
－
310の 処置 に よ っ て， ラ ッ ト血清中に 形成さ れ た TN F は， マ ク ロ フ ァ
ー ジに 由来す卑と考えた． T N F陽
性血清は， M eth A およ び Sa r c o m a180細胞の 同型癌 に 出血壊死 を生ずる効果 を認 めた － しか し， Eh
rlich
腹水癌細胞 の 圃型痛 に 対す る効果は不明確 で あ っ た 一 以上 の 如く ， T F T．310 をeliciting age nt と した結果
は ， L P S をeliciting agentと した結果と類似 した． 即ち ， T F T
－310 は L P S類似物質あ るい は1ipid A分
画を有す る物質で はな い か と考察 した ．
Key w ords an a erobe s， E bs obacteriu m n ucleatu m， tu m Or n e C r O SisfactorくT N Fl
1975軋 Ca r s w ell ら11に よ っ て 腫 瘍 壊 死 因 子
くTu m o r n e c ro sisfa cto r， T N Fl が 報告さ れ て以来，
多くの 研究者に よ っ て T N Fの 産生条件， 物理化学的




一 九 T N F は動物種 を越 えて腫
瘍細胞 に 細胞傷害な い し増殖阻止作用 を示 し， 線推芽
細胞な どの 正常細胞 に 対して は， 傷害作用 を示 さ な い
ことが 最近 注目さ れて い る
1ト31
最近 ， グ ラム 陰性嫌気性梓菌 爪 脱 南 山 打 抜朋 椚 血物－
わ一肌 の 菌体内抽出物質 汀F T－3101 に 抗腫瘍性の ある
こと が 玩 ．ぬ 加 あ る い は わ7 め 0 で 証明 さ れ， 1ipo．
polysa ccharide くL P Sl類似物質で ある こ と が推察さ
れて い る2 8ト 3り
．
しか し， こ の 物質の 作用 機序に つ い て
A bbr e viationsニ B A L Bノc， A B L BIcAnN Crj
は不明である たノめ， そ の 解明 の 一 つ と して T N F の応
用 を考えた ． 本研究で は F仁 乃 机減矧知仰 の菌体内物質





使用 した マ ウス は， In stitute fo rCa n c erRese a ch，
CrjこC D－1GC Rl 系， B A L BIcAnN CrjくBA L BIcl， C 57B L
16 N Crj くC 57 B L161， C3 HIHeN Crj くC 3 Hl， D B A1
2NCrj くD B A121， CB AIJN Crj くC B Al， C57 BLノ6 N Crj
xD B A12 N Crj くCrjこ B D Fl ， BD F．1， B A L BI
cAnN CrjXD B A12 N Crj くCrjこ C D F．，C D Fl ， C 57BLI
B C G， Ba ci11e de Calm ette et Guerin三 B D Fl，
C57B L16 N CrjX D B A12 N Crj， Crj二 BD Flニ B 6C 3 Fl， C57B L16 N CrjX C3HノHeN Crj， Crjこ
B 6C3 Fl 三 C B A， C B AJJN Crjニ CD Fl， B A L BIcAnN CrjX D B A12N Crj， Crjこ C D Fl三 C5
7B L16，
C57B L16 N Crjニ C3 H， C3 HIHeN CrjニDB A12， D B A12 N CrjiI C R， In stitute for Ca n c er
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6 NCrjX C 3 HノHeN CrjくCrj二 B 6 C3 F． ， B 6C 3FI マ ウ
ス で ， 生後 4退 く約 16旬 20gンの も の を各々 1群 10匹
と して実験に 使用 した ． ラ ッ ト は， Spr agu e，Dawiey，
Crjニ C DくS DJ系ラ ッ トで ， 約 350旬 400g の も の を実
験 に 供した
．
これ ら の 実験動物は， 全 て日本 チ ャ ー ル
ス ． リ バ ー 株式会社 く神奈川う よ り購入 した．
1工． 使用菌株
口腔内感染症か ら分離 し， 金沢大学医学部歯科 口腔
外科学教室の保存菌株 と した 尺 把捉CJg戊オ祝椚 K O－31株
お よ び 丹 砂 加 繭 弧 加 加 侶 紺 服 K T－28株 を実験 に供
した．
III． 腫頑細胞の 調整
Sa rc o m a180細胞 お よび E hrlich腹水癌細胞 は， 7
日 日ごと に 生後 4週く約 18へ 20gコの 工C R系 マ ウス の
腹腔内で 継代培養 した ． 実験に 際 して 工C R系 マ ウス で
各々 の 細胞 を， 7 日間培養 し， 腹腔 に貯留す る ミ ル ク
状の 腹水を無菌的に 採取 した． 採取後， T血 ．k 型白血球
計算盤 くエ ル マ 光学 E．Eり 束京う で 白血球算定基準321
に したが っ て細胞数 を算定 し， 適量の滅菌生理食塩水
を加 え， 細胞浮遊液 を調整 し各実験 に 使用 し た． M eth
A 細 胞 は， 7 日日 ご と に 生後 4退 く約 18へ 20gう の
B A L BIc マ ウ ス の 腹腔内で 継代培養 した． 実験 に 際 し
て B A L BIc マ ウス で 7 日間培養 し， 腹腔 に 貯 留す る
Meth A細胞 の 乳状液 を， 無菌的 に 採取 した． 採取後，
前述の 如く調整 し実験に 使用 した．
王V ． 坦 痛 マ ウ ス の 作製法
1 C R系 マ ウ ス の 背部 を動物用電動式バ リ カ ン ， ア ニ
マ ル ク リ ッ パ ー M ode190 くT hriv e， 東京l で剃毛 し，
ヒ ビテ ン アル コ ー ル 液で 消毒後， マ ウ ス の 皮下 に 調整
した Sar c o m a180細胞浮遊液 また は， E hrlich 腹水癌
細胞浮遊液を 0．2ml注射 した．
同様 に ， B A L BIc マ ウ ス の 背 部皮下 に 調整 し た
M eth A細胞浮遊液0．2 ml を注射 した
．
V ． F 乃録Cゐd才鋸椚 E O－31棟品 くT F T－310う の 作製
Ta m aiら2 9主の 方法に 従 っ て 作 製 した． す な わ ち， F
n u cleatu m K O．31株 を， 玉 井 ． 福 田培地3 3IくTa m ai
Fukuda 培地， T F培地H 日水， 東京う15mlで， 3 r C－
48時間前培養後， T F培地く15 mlうに 0．4ml を移植 し，
37
0
C ． 24時間培養した ． 培養菌液 を， T F 血液寒天平
板培地 に塗布後， Ga s Pak くB B L， U ．S．A ．1 を 用 い て
3 アC．48時間嫌気培養した ． 形成 して く る集落 を釣薗
し， T F培地 く15mlJ に 移植後， 37OC．48時間増菌培
養 した． そ の 培養液4 ml を 100ml容量 の 投薬 ビ ン に
Rese a rch
，
Crjニ C D－1ニ LP S，1ipopolys a ccharide3
acnes K T－28三S D， Spr agu e－Da wley， Crjニ C D三
n e cr osisfa ctorニ T N S， tu mOr neCrOSis s eru m．
フt





間培養後培養液の 80 ml を2，000ml容 量の 投薬 ビ ン
に 製作 し た 2
，
000mlの T F培地に 移植 した． 370C．48
時間の 本培養後 ， 無菌的 に4，500x g．20分 間遠心 した
．
得 ら れ た 培養上 清液 に エ チ ル ア ル コ ー ル 濃度が 60％






． 20分間冷却遠心 した． 得 られ た沈殿
物質 に 1115 M燐酸腰衝液くP B Sl くpH 7．01200mlを
加 え， 1 N－ NaOH で pH 8．0 に 調整後， プ ロ ナ ー ゼE
く科研， 東京うを 0．1gノmlに なる よ う に 加 えた． 室温
で 24 時間作用 させ た後， 10，000Xg．20分 間冷却遠心
し た． 遠心 上 帝 に エ チ ル ア ル コ ー ル を 60％の 割 に加
え， 生 じた沈澱 物質に P BSを加 え， イ オ ン 交換カ ラム
Da w e xI x 4 で吸着さ せ た後， P BSで溶出さ せ， 限外
渡過 後ザ イ ッ フ ィ ル タ ー に て濾過滅菌 した ． 濾過後凍
結乾燥 した． Ta m ai ら2 91が T F T－310 と名付 けた こ の
部分 精製 した物質 を， 実験 に使用 する 際， 5％ ブドウ
糖水溶液に 適量 懸濁 し使用 した．
VI． T N F活 性測 定法
T N F活性 は Sa r c o m a180の 担 癌 マ ウ ス を用 い て
測定 した． 1．Ox lO6 個 く0．2mり の Sa rc o m a180細胞
を王C R系 マ ウス の 背部皮下 に 移植後， 6 日目 に被験血
清 0．5ml を尾静脈 よ り投与し た． 投与 24時間後 に腫
瘍部 に 形成 さ れ る 潰瘍 の 程度 に よ り 投与血 清中 の
T N F活性 を測 定 した く詳細 に つ い ては 本文参照1．
m王． T N F 血清の 作成
S D ラッ ト に priming age ntく0．2 mlj を静脈注射衡
14日 目に eliciting agent く0 ．2 m12 を静脈注射し， そ
の 24 時 間後 に 心 臓 血 を 採取 し た． 採 取 血 液 は，
1，000x g ． 5 分間冷却遠心後， 得 られ た血 清 を実験に
供 し た． な お ， priming age nt と し て は fo r m alin．
killed 丑 a cn esK T－28株 くPll a C n eSl を， 1．OXlO7
個lラ ッ ト に ， Ba cillede Calm ette et Guerin くBCGJ
く日本 BC G社製， Lot．No ．K ．599 M， 東京1は 7．OXlO7
個ノラ ッ トと な る様 に 注射 した． Elicting agentとし
て は b che richia coli－L P SくE． c oli－L P SH Difw ． Lbt． ，




fケ． 戊C乃どぶ細胞 ， B C G， 且． 00成 一 L P S， カ ラゲニ
ン の 調整法
玖 戊C乃gざE T－28株 を， T F培地 く15 mり で 37
0
C ．
48時 間前培養後， T F培地く15mlうに 0．4 ml を移植し，
37
0
C ． 24 時間培養 した ． 培養菌液 を， T F 血液寒天平
P71 a C n eS
，
fo r m alin－killed P7PiJionibacte
T F培地 ， Ta m ai Fukuda 培地三 T N F， tu m Or
ダ． 肌 眈克服 如捕 K O－31 株と腫 囁壊死 因子
板培地に 塗 布後 ， Ga s Pak を用い て 37
0
C ■ 48時間嫌
気培養し た． 形 成し て く る 集落を釣菌 し， T F培地く15
mllに 移植後， 37
0
C．48時間増菌培養 した． その 培養
液0．4 ml を T F培地 く15 ml に 移植 し， 37
0
C ． 24時
間培養後， 平板希釈法 を用 い て 菌数測定 した． その 培
養液に 濃度が 2％くvノvうと なる よ う に ホ ル マ リ ン を加
え， 室 温 で
一 夜静置 し， 実験 に 際し て ， 適量 の 滅菌生
理食塩水を加 え 5．OxlO7個ノmlに 調整し使用 した．
B C G は，3．5X lO
8 個ノml となる よ う に 適量 の 滅菌生
理食塩水 を加 え実験 に 使用 し た．
E． coli－L P S は， 1，250JLglmlとな る よう に 適量 の 滅
菌生理食塩水に 溶解 し， 実験 に 使用 した．
カ ラ ゲ ニ ン くk－Ca rr agee n a n， Lot．No．W KJ．37001
く和光， 大阪う は， 5nlgノml と なる よう に 適量 の 滅菌
生理食塩水に 溶解 し， 実験 に使用 した ． カ ラゲ ニ ン は
本実験 で は網内系 を抑制 する




T N F活性測 定法 の 検討
1 ． T N F 活性測定 用 の Sa rc o m a180固形癌 の 形
成
I C R系 マ ウ ス の 背 部皮 下 に ， 異 な る 細胞 数 の
Sar c o m．a180細胞浮遊液 を
0．2 miずつ 注射 し， 移植
細胞数と固形癌の 発育 に つ い て検討 し た． こ の 際， 固
形痛が 形成 され て く る過程で ， マ ウ ス の 背部の 注射部
位に 何 ら変化の ない も の を ト1， 腫脹 の み を認 め るも
の を く＋1， 腫 脹お よ び発 赤を認 める も の を く＋り ， 腫
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脹 お よ び発赤の 他 に 潰瘍 の 形成 をみ るも の を 仁一什1 と
して 判定し た く表1う
．
1．6X lO
6 偶の 移植 で は， 4 日目 より固形癌の 発育が
ぃり の マ ウ ス が 3 匹出現 し， 7 日日で は， く＋巾 の マ
ウ ス が 10 匹中 4 匹 出現 した． 1，OX lO6 個 の 移植 で は
6日目 に 固形癌 の発育がく1＋うの マ ウス が 3 匹出現 し，
8 日目 に は， く1叫 マ ウス が 1 匹出現 した ． 4．Ox lO5個
の 移植で は， 8 日目に く十り の マ ウ ス が 1 匹 出現 し，
9 日目に は く寸什1 マ ウ ス が 1 匹出現 した． しか し， 12
日目 で も 10 匹中6 匹 はく十I で， その な か に は極 めて
小 さ い 腰 痛 を形成す る の み の マ ウス も含まれ て い た ．
ま た， 1．OX lO5 個の 移植で は， 12 日日で も腫瘍 の発育
を認 めな い マ ウ ス が 10匹中5 匹出現 した． 以 上 の 成績
か ら， 1 ．OXlO
6 個lマ ウ ス の Sa r c o m a180細胞を移植
した 時， 腫瘍が 確実に 生者し， か つ 比 較的発育が緩や
か な こ と が 分 っ た の で ， T N F活性 の 測定 に は，
Sa r c o m a180細胞1．OX lO6個 を移植後 6日 目の マ ウ
ス を用 い る こ と と した．
2 ． 被験血 清注射量 の 検討
Priming age nt と して PYl a C n eSく1．OX lO
7 個lを注
射し， eliciting agentと し て T F T－310C25mglKg体
重l を注射 して 得た SD ラ ッ ト血 清を用 い て，IC R系マ
ウス の Sa rc o m a180固形癌 を標的と し て， 投与血 清量
と腰瘍の 壊死 反応の 関係を検討した ． こ の 際， 血 清 を
注射 した 後24時間後 に腰瘍の 壊死状態 を観察 し， 壊死
反 応に よ り T N F活性の 程度 を現わ した． す な わ ち， 腫
脹の み を認め る もの ， 腫 脹と発赤を示 すも の ， 潰瘍 の
Table l． Gr o wth of Sa r c o m a1 80c ellsin I C Rmic eヰ
Nu mber ofc ells
霊慧dper gr o wth H
Tu m o r




































U11 6 4 4 4 2
3 4 4 3 4
1 2 2 3 4
＋
4 ．Oxl O5 廿
肝
10 10 1亡I lO 9 7 6 6 6
1 2 2 2 2







5 5 5 5 5 5 5
5 5 5 4 4 4 3
1 1 1 2
ホTen IC Rmic e w e re u sed fo r e a ch e xperim e nt．
春 し
， n O Changeこ ＋ ， S Welling il十S W e11ing a nd redn es sこ 廿， ulc e rfor m atio n．
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形成 を認め る もの ， 大きな潰瘍く腰瘍部の 50％以上 の 潰
瘍ンの形成 を認め る もの を各々 T N F活性 ト1， く十1，
く1十う， く1叫 と判定 したく図 1コ． 血 清投与量が 0．5 ml
の 群 で は， T N F活性 く州I の マ ウス が 8 匹， く＋り の
マ ウ ス が 1 匹， く十う の マ ウス は 1 匹 で あ っ た く表 21．
Fig． 1． Gr ading of T N Fa ctivity o n Sa rc o m a180
tu m o rin I C Rmic e．
Sa r c o m a180c ells く1．OXlO61 w er etr a n spla nted
S ubc utan e O u SlyintoIC Rmic e a nd 6 dayslaterO．
5 ml ofthe s er u mte sted w a sinjected intra v e．
n o u sly． Tw e ntyfo u rhr afte rtheinje ctio n ofthe
S e ru m n e C r Otic cha nge s oftu m o r w a s obs e rv ed．
Se ru m te Sted w a s pr epa r ed a s follo w s．
Fo r m alin －ki11ed 舟 a c n es c ells く1．OXlOり w e r e
inje cted intr a v e n o u slyinto S Dr ats and 14 days
later T F T．310く25 m gJ
IKg ratl w a sinjected．
Tw ohr aftertheinje ctio nthe r at w a s e x s a ngu l．
n ated a ndthe s er u m w a s obtain ed．
T N Fa ctivityニ
ー
， S W elling i＋ ， S W elling a nd
redn e ssニ十卜， S mal 1ulc e rfo r m atio nニ
ーM ， 1a rge
ulc erfo rm atio n，
プt
0 ．4， 0．3お よ び 0．2 ml投与群で も ， T N F活性がく叫
あ る い は く十り の マ ウ ス が そ れ ぞれ 8 匹 と， 大多数を
占め た． しか し， 0．1ml投与群 で は， T N F活性がく叫
の マ ウ ス が 3 匹，く叶うの マ ウス が 2匹 含ま れ て い た が，
ト1 の マ ウス も 3 匹出現 した． こ れ らの 結果か ら，
T N F活性測定 に は被験血清 を 0．5ml注射 す る こ と
と し た．
以 上 の 成績 に 基づ き，1．OXlO6 個の Sa rc o m a180細
胞 を王C R系マ ウス に 移植 し， 移植 6 日 冒 に 被験血清
0．5 ml の静脈注射 を行 な い ， 注射 24時間後 に 腫 瘍の
壊死反応 を観察 す る こ と に よ り被験血清中の T N F活
性 を測定す る こ と と した ．
工工 ． T F T－310投与 に よ る T N 甘産生
1 ． 且 cog才一 L P S との 比較
T F T－310 のT N F産生 に 及 ぼ す効果 を E c oli－L PS
と比較検討 した ． こ の 際 T F T－310投与量 は 25m g化g
ラ ッ トと した ． Priming age nt と して Pr． a cn esく1 ．OX
lO7 個1 投与後14 日冒 に ， eliciting age nt と して E．
C Oli．L P Sく250JLgI あるい は T F T－310く25m glKg ラ ッ
り を投与 した群く一－メサ． 戊C乃gS＋ 且 n沌 －L PS，， 群，
一f
蝕
戊C乃e5＋ T F T－310





P71 a Cn eS＋ T F T－310，， 血 清l は T N F
活性 を 示 す 場合 が多か っ た く表 3つ． す な わ ち
f 一
戸れ
戊C 乃e ざ＋ 且 coJま－L P S
，， 群 の血 清 を注射 した 場合， 10 匹
中 6匹 の マ ウ ス は T N F活性がく＋り以上 を示 し， 一一汁
戌C 乃g5＋ T F T－310
，，
群 の 血清 で は， 10 匹中7 匹 のマ ウ
ス は T N F活性 が く1＋I 以上 で あ っ た ． これ に 対し て
priming age nt と して Pr． acne sを注射 し たの みの 群，
priming age nt を注射せ ずに eliciting age nt と して
E c oli．L P S を投与 した群 ，． priming age nt を注射せ
ずに eliciting age nt と して T F T－310を投与 したの み
Table 2． Relatio n ship betw ee nthe a m o u nt ofs er u minje cted a nd T N Fa ctivity o nSa r－
C O m a180tu m orin IC Rrnice
A m o u ntくml of se ru m榊
inje cted































． Referto thefo otn ote of Fig． 1．
＋． Fo r m alin －killed 微 璧C n eS Cellsinje cted into S Dr at with l－OxlO
7 c ells． Fo u rte e ndays
late s， T FT－310w a s lnje cted intr a v e n o usly at the a m o u nt of 25mgノkg into the rat a nd
2 hr afte rtheinje ctio nthe rat w a s e x s a ngui ated a nd the s er u m w a sobtained．
F． 郡 山k由 仰 KO．31 株と 腫囁壊死因子
の群の 各血 清は 2 匹 の マ ウ ス を除 き T N F活性陰性で
あ っ た ． 以 上 の 成績 か ら， T F T－310 は T N F 産 生に 閲
し， E． coli
－L P S と同程度に eliciting age nt と して 有
効で ある こと が 分 っ た ．
2 ． Pri ming age nt の検討
T F T－310 に よ る T N F 産 生に つ い て ， priming
agentと し て B C Gを 用 い た群 と Pr－ a C n eSを用 い た
群と を比 較検討 した ． こ の 際， TF T－310投与量 は 25
m gノKg ラ ッ トと した ．
Priming age ntと し て B C G を投与 した ラ ッ トの 血
清で は T N F酒性が く叫 の マ ウ ス が 1匹 ， いり の マ
ウス が 3 匹， く＋1 の マ ウ ス は 6匹 で あ っ た く表 4コ．
こ れ に対 し， pri ming agentと して Pr． a cn es を投与
195
した血 清群で は ， T N F活性が 川直 の マ ウ ス が 2 匹，
いり の マ ウ ス が 4 匹 ， く＋1の マ ウ ス は 4 匹 で あ っ た ．
以上 の 結果 は， priming agentと して B C G を投与 した
ラ ッ ト血 清も， T N F活性 を有する こ と を示 した が，
priming age ntと し て Pr． ac n esを投与 した ラ ッ ト血
清の 方が T N F活性 が強く， Priming agent と して Pr．
戊C 乃gS の 方が よ り有効 な こ とが 分 っ た ．
3 ． T F T．310投与量 と T N F産 生
前述 の 結果 に 基 づ き ， priming age ntと し て Pr．
a cn esを用 い る こと に し， eliciting age ntと し て投与
す る T F T．310の 投与量 と T N F 産生 に つ い て 検討 し
た．
T F T－310を 25m glKg ラ ッ ト投 与 した ラ ッ ト の 血
Table 3． T N Fa ctivity of v a rio u s s era o nSa r c o m a180tu m o rin IC Rmic e
Nu mber of mic esho wing T N Factivity
ホ
of
Se r u m Tr e atm ent
淋








且 co7才一L P S
T F T．310
ル 坤 加 商 椚 加 加 狛 狛 岨
Pれ 了打 払錯 ＋ 且 c油几P S










春 Sa rc o m a180cells w誓r ein o c ulated subc uta n e o sly with l．O x lO
6 c ellsく0－2 ml a nd 6 days
latert he s er u m w as lnje cted intr a v e n o usly． Tw e nty fo ur hr aftertheinje ctio n n e cr otic
r espo n s e ofthe tum or w a s obse rv ed－ For s c oring ofthe T NF a ctivity， S e eFig． 1一
粕 Tw ohu ndr ed a nd afty JJg Of E． c o捗L PSくalo r25m glkg of TF T－310佃 w a sinjected in
－
tr a v e n o u slyinto SD rat and2 hr laterthe r at w a s e x s a ngul atedto obtain s er u m． For
－
m alin－ki11ed Pr． a c n es c ells w e reinje cted intr a v e n o u slyinto SD r at with l－OxlO
7 c ells．
Fo u rte e ndayslate r， 0．2 mlsalin eくcl， 250Jjg Of E． c oli－L P Sくdl， O r25rnglkg of T F T－310
くe，， WチS inje cted intr a v e n o u slyinto the r at a nd 2 hr afte rtheinje ct
io nthe rat w a s e x－
S a nguln ated to obtain s er u m－
Table 4． T N Fa ctivity ofthe s e ru mfr o mS Drats treated withtw ediffere ntprlming age nts o nSar c o m a
180tu rn O rin IC Rmic e
Tr e atm e nt
車 掌
ofSD rat
Prim l ng age nt Elicting age nt
Nu mber of mice sho wing T N Fa ctivi ty
．
of
A BCG TF T－310
B Pr， aL
．
n eS T F T－310





ホ Referto thefo otn ote of Table 3．
ホ ホ
Viable o rga nis m sく7－Ox lO7lof BCGくAlo rfor m alin－killed P71PCIWS C ellsく1．OxlO71 くBI w er einje cted
intr a v e n o u slyinto S Drat． Fo urte en day later， T F T－310w a slnjetedintr a v e n o u sly at the a m o unt of
25mglkginto the rat a nd 2 hr after the injetio nthe rat w as ex s a ngui ated a nd the ser u m w asob
－
tain ed．
拍 ホ Halfmlofs alin e w a sinje cted into mice．
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清 に は T N F活性 が 細山 の マ ウ ス が 3 匹， H刃 の マ
ウ ス は4 匹 で ， ト1の マ ウ ス は， 全く な か っ たく表 5う．
T F T－310の 量 を， 10m glKg ラ ッ ト お よ び 5 m glKg
ラ ッ ト と した ラ ッ トの 血 清で も TN F活性が いり 以 上
を示 す マ ウ ス が それ ぞれ 5匹 出現 し， く －1の マ ウ ス は
全く い なか っ た ． 一 方 ， 1 m gノKg ラ ッ ト ある い は 0．5
m gノEg ラ ッ ト 投与 し た 血清 を マ ウ ス に 投 与 し た 場
合， TN F活性が 仲山 を示 した マ ウス は 1匹 も 出現 し
な か っ た
．
す なわ ち， T F T－310の 投与量 を， 25， 10 お
よ び 5m gIKg と した ラ ッ ト血 清は， T NF活性陽性を
示 したが ， 1 m gノKg ラ ッ ト， 0．5 m gノKg ラ ッ ト投与し
た ラ ッ ト血清 は， T N F活性 は明 瞭 で は な か っ た ．
フt
4 ． カ ラ ゲ ニ ン 投与 に よる T NF 産生 の 抑制
Primingage ntと して Pr． a cn esを投与 し， eliciting
age nt と して T F T
－310 を投与 す る T N F 産 生系に つ
い て ， 網内系 を抑制す る カ ラ ゲ ニ ン を併用 した 場合の
T N F産 生 を検討 した ．
Pr d C乃gぶの 投与前と， T F T－310 の 投与前の 双方 に
カ ラゲ ニ ン を投与 した ラ ッ トの 血 清 は TN F活性陰性
で あ っ た く表6う． ま た， 丹 ． 戊C 乃gSの 投与前の み に カ
ラ ゲ ニ ン を投与 した ラ ッ トの 血 清， お よ び T F T．310
の 投与前の み に カ ラ ゲ ニ ン を投与 した ラ ッ トの 血清で
は ， T N F活性がく一世うを示 した マ ウ ス が 1匹 ずつ 出現
した に す ぎな か っ た ． す なわ ち ， カ ラゲ ニ ン投与に よ
Table 5． Relatio n ship betw e e nthe a m o u nt of T F T
．310 a s eliciting agent a nd the T N F
a ctivity ofthe s e ru m obtain ed o nSar c o m a180tu m o rinICR mic e
Am o u ntくm gノkgJ
Se ru m榊 of T F T－310
inje cted






























． Refe rto thefo otn ote of Table 3． T he a m o u nt of s er u minje cted w a sO．5 ml．
靡 蠣 Fo r m alin－killed Pr． a c n es c ellsく1．OxlO71 w e r einje ctedintra v en o u slyinto SD rqts．
Fo u rte e ndayslate rdiffe re nt a m o u nt of T F T－310w e r einJe Cted intr a v e n o u sly lntO the
rats and 2hr after theinje ctio nthe rats w er e e x sa nguin ated a nd the seru m was ob．
tain ed．
Table 6． T N Fa ctivity ofthe seru m obtainedfro m SD rat tr e ated with 丹． a c n es， T F T－310a nd c a r－
r age e n a n o nSa r c o m a1 80tu m or in mic e
Tr e atm e nt of S Drat
Nu mbe r of mic e sho wing
T N Fa ctivity
ホ
of
Ca rr agee n an
奪 ホ
P71 a C n eS
榊 Car r age en a n












Salin e c o ntroI
















ホ Refe rto thefo otn ote of Table 3．
H
Ca rr age en a nく10m gl w asgiv e nintr ape rito n e allyinto S Dr at o n7， 5， 3， a nd l days befo r einje ctioll
of 放 d C乃gS，
榊 Fo r m alin．killed Pr． a cnesw e reinjected intr a v e n o u slyinto S Drat with l．OxlO7 c els per rat 14
days before exs anguin ation ．
冊 ． Ca rr age e n a nく10 m glw a sgiv e nintraperito n e allyinto S Dr at o n7，5， 3， a nd ldays befo r einjc etio n
榊 奪 ホ T F T－310w a sinjectedintra v eno u sly lntO the rats at the a m o u nt of 25 mglkg a nd 2 hr laterthe
rats w e re e x sa nguin ate a ndthe se raァe re obtained．
榊 榊 Halfmlofsalin e w a sinje cted into m lC e．
F プ川d 相 加 朋 K O－31株と膿囁壊死 因子
り TN F産生は抑制さ れ る こと が 分っ た ．
1口 ． 竹 ． 戊C乃e汗 T F T
－310
，，
血 清の Sa r co m a180担
癌各種 マ ウ ス 及 び各種持病 マ ウ ス に お け る腫瘍
壊死効果
priming age nt と して Pr． a c n esを
1 －OXlO7 個投与
し， 14 日目に T F T
－310 を25 mglKg ラ ッ トに 投与し
た攣， 2時間後 に 採血 し て 得た 血清 ぐ
くPr■ 戊C乃e5十
T FT－310
，， 血清l に つ い て ， Sa r c o m a180担癌各種 マ
ウス 及び各種担癌 マ ウ ス に お け る腫 瘍壊 死効果 を検討
した．
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1 ． Sa r c o m a180担癌各種 マ ウ ス に お け る 腫 瘍壊
死効果
Sa rc o m a180細胞 を1．OXlO6 個 を9種類 の マ ウ ス
に移植 し， 移植6 日目に
一一
戸r． 戊C 乃eS十 T F T－310
，，
血 清
0．5 mlの 静脈注射 を行な い ，24時間後 に 腫瘍の壊死 を
判定し た く表7ン．
1C R系 マ ウ ス の 治療群で は， 小 潰瘍の形成を認 める
マ ウ ス が 1匹 ， 腫脹と発赤 を認める マ ウス が 6 匹， 腫
脹の み 認め る マ ウ ス は 3 匹であ っ た ． B A L BIc マ ウ ス
の 治療群 で は， ノJl潰瘍を認め る マ ウ ス が 2匹， 腫脹 と
Table 7． Ne crotic effe ct of
t －
Pr． a cnes＋ T F T－31 0
，，




Pr． a cn es＋ T F T－310
，，
s e ru m
．
w asinje cted intr a v e n ously
Halfmlofs aline w as
ir再e ctedintr av en o usly
Str ain of
m O uS e












Nu mbe r of mic e sho wing









Nurnbe r of mice sho wing
































Fo r m alin－killed Pr． a c n es c e11s w e re lnJe Ct eCL l nt O3 U r a L W l し11
1． U 八 i U，しC l l ロー i U u i しt － し 1 1 U u J U A u － V － 7
T F T310 w a sinje cted intr a v en ou sly withthe am o u nt of 25m glkginto the r at a nd
2 hr afte rthe in－
p ll inj cted into S Dr t withlOxlO
7 c els． Fo rtee n
l n l．一
jectio nthe r at w a s e x s a ngui ated a nd the s er u m w as obtain ed．
ヰ 木 Referto the fo otn ote of Table 3． T he a m o u nt of s er u m lnje ctio n w as O．5 ml．
Table 8． Nec r otic effect of
り
Pr． a c n es＋T F T－310
，，
s er u m o ndifferent tu m o rs ln mlCe
Str ain
Kind oftu m o rホ ヰ of
m O uS e
Half ml of
り





w a sinjected intr a v e n o u sly
Nu mber of mic e showing n e c rotic
r espo n s e of
Meth A B A L BIc
Ehrlich a scite s c arcin o m aIC R
Sarc o m a180 IC R l
Halfmlofs alin e w a s
injected intrav e n o u Sly
Nu mber of mic e sho wing






2 7 1 5 5
3 6 4 6
Fo r m alin－killed Pr． a c n es c ells w ereinje ctedinto S Dr at with l－OxlO
7
c els． Fo u rte en dayp later7
T FT －310 w a sinje ctedintr a v e n o usly with the a望9uPt Of 25 mgl
kginto the r at a nd2hr afte r lnjectio n
the rat w a s e x s a ngui ated a nd the se ru m w a s Obta
in ed．
奪不 M eth A， Ehrlich a s cites c a r cin o m a and Sa r c o m a
180c ellsく1．Ox106，w er etr an spla nted s ubcuta n e o u sly
into mic e a nd 6 days later O．5 miofthe s er u m w a s
inJe Cted intrav o n o u sly．
榊 Referto the fo otn ote of Table 3． Half ml ofthe s e
rum w a sinje cted intra v en o usly into mic e o n 6
days after tran spla ntatio n oftu m o r c els
－
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発赤を認 める マ ウ ス は 5匹 ， 腫脹 の み を認め る マ ウス
は 3 匹 で あっ た
．
B 6C 3Fl マ ウス の 治療群 で は， 腫脹と
発赤 を認 める マ ウ ス が 7 匹， 塵脹 の み を認め る マ ウス
は 10 匹 中3 匹 で あ っ た ． す な わ ち ， I C R系 マ ウ ス ，
B A L BIc マ ウス ， B 6 C3 F． マ ウス で は， 治療群の 大多数
の マ ウス に 腫瘍 の 腫 脹 ． 発赤， ある い は小潰瘍 の 形成
を認め た
．
ま た， C57 B L16 マ ウス ， C H 3マ ウ ス で は，
治療群の 半数の マ ウ ス に腫 瘍 の 発赤あ る い は小 潰瘍の
形成 を認め た． し か し， D B A12 マ ウ ス ， C B Aマ ウ ス ，
B D Fl マ ウ ス ， C D Flマ ウス で は， い ずれ の 治療群マ ウ
ス に も ， 腫瘍の 潰瘍形成は認 め ず， 腫脹 の み認め る マ
ウ ス が 10 匹申それ ぞれ ， 7， 10， 9， 6 匹 と大多数を
占め た． 対照 群で は， い ず れ の マ ウ ス に お い ても潰瘍
の 形成は認め なか っ た ．
2 ． 各種癌細胞担癌 マ ウス に お け る腫瘍壊死効果
Sarcom a180， M eth A， あ る い は Ehrilch腹水癌細
胞の 各々 1．OXlO6個 を マ ウス 皮下 に 移植 し， 移植 6 日
目 に 一プ上 皮川 闇 十 T F T－310，， 血清 0．5 mlの 静脈注射
を行 な い ， 24時 間後 に 腫瘍壊死効果 を判定 し た く表
81．
M eth A細胞の固型癌で は， 小 潰瘍の 形成を認 める
マ ウス が 6匹 ， Sa r c o m a180細胞 の 固型 癌で は， 大き
な潰瘍の 形成 を認 め る マ ウ ス が 1 匹 ， 小潰瘍の 形成 を
認 め る マ ウ ス が 3匹で あっ た ． これ に 対 し， Ehrlich 腹
水痛細胞 の 固型 癌で は， 小潰瘍の 形成を認 める マ ウ ス
が 2 匹出現 した に す ぎな か っ た ． 対照群 で はい ずれ の
腫瘍系 に お い ても腫脹 を認 め る の みの マ ウ ス が 半数以
上 を 占め， 潰瘍の形成 を認 め る マ ウ ス は 出現 しな か っ
た ． すな わ ち， T N F活性は， M eth A細胞 の 固塾 癌に
対 しても ， Sa r c o m a180細胞 の 固型癌と同程度 に 強く
示 さ れ たが ， E brlicb 腹水癌細胞の囲型癌に 対 して は
弱か っ た ．
考 察
微生物の抗腫瘍活性 に 関す る研究 は， Bu scb抽 の癌
患者が丹毒に 躍患 した際， 腫瘍増殖 の 一 時停止 ある い
は減退 が見ら れ たと す る報告に 始ま っ て い る ． その 後，
Coley
3 71は， 丹毒患者か ら 分離 し た Strepto c o cci と他






を作り上 げ， そ の 抗腫 瘍活性 を報告
して い る． Coley
，
sto xinに よ る有効例 も多数報告され
てい る が， 失敗例が 圧倒的 に 多か っ た ． しか し， この
研究は ， 今 日の 癌免疫療法の基礎に な っ た と 言わ れて
い る3 8ト 相 ． 現私 微生物 よ り精製 し， 臨床応用 に 至 っ
て い る抗腫瘍物質の 代表的な も の と し て， O ka m oto
ら41の Piciba nilくO K－4321 が 挙げら れ るが ， こ れ は
占わ切 ねCO CC 昭舟 聯 乃g5か ら作 り出さ れ た もの で あ る．
フt
この 他 Reinha rd ら4 2切 小児白血病患者の 感染症と自
然治癒の 関係， M athe ら 欄 お よび 01dら小り の B C Gの
抗腫瘍活性の 報告な ど， 細菌の 抗腫 瘍活性 に 関連する
報告 は数多く見られ る． こ れ らの 研 究の 大多数は， 好
気性菌 か ら抽出 した抗腫瘍物質 に つ い て報告され たも
の で あ る． 嫌気性菌 の 抗腫瘍活性 に 関連 す る報告は，
嫌気 性 Co7yn eba cte riu m や Clo stridia の 研 究以外は
ほ と ん ど皆無 で あ る45ト 5鋸 ． Ta m ai ら2 8I2 91， 西 脇301， 中
新ら3りは 数年 前 より ダし 邦瀦 d毎頭狛 明 二KO－31株の 抗腫瘍
活性 を検討 し， F 乃録rge 戊ねg 椚 K O－31標 晶 T F T－310 を
作製 し， オ乃 びオぴ0 あ る い は才乃 ログ如 実験 で 抗腫瘍活性
を証明 して い る． さ ら に その 作用 機序の 解明 の ため，
今回 ， T NF を応 用 し実験 した ．
0 1d41， Ca rs w ell ら
Ilは， マ ウ ス に BC G を接種して 2
週間後に ， 細菌性の L P S を静注す ると ， 血 清中に 特異
な蛋白 が 出現 し， こ の 血 清 は Meth A同系膿瘍，
Sa r c o m a18 0， Le uke mia E L 4 な どの 種々 の 同種 およ
び同系移植癌 に 対 して Schw a rtz m a n反応 を引 き起こ
し， 腫瘍を壊死 に 陥ら せ， 増殖 を抑制す る作用 が ある
と報告 し た． さ ら に Hels on ら2Iは， 人 の Melan O m aに
対 して， 玩鳥 融和 で 増殖抑制効果を報告 し， T N Fの 効
果に 種特異性の な い こ と を示 し た． こ の 種特異性の 欠
如と い う事実 は， 臨床応用 へ の 可能性 を示唆 し， 以後
多 く の c ell lin eに つ い て の 検 討 が 加 え ら れ て い
る2ト 8I． 一 方， T N F本体 に対 す る検討で は， マ ウ ス の
T N F は 3 9，0 0 0
J V 40 ，0 0 0， 家 兎 の T N F は
40，000ノ ー 70，000の 分子 量 を 有 す る と す る 報告 が多
い 5J8ト1 21
．
Ha r a n ak ら121は ， 約20 万倍の 精製度を有
す る マ ウス T N F を得た と報告 し， さ ら に こ の 物質は
蛋白染色と糖染色の 両者 で染色さ れ， 糖蛋 白質で ある
と報告 して い る． 本研究 で は ， T F T．310の 作用機序解
明が目的で あ る た め， 血 清中の T N Fの 精製 は行なわ
ず， in vitn で の per c e nt cytoto xicity の 測定も行な
わ な か っ た ． し か し， 01d4Iは T NF の 定義 を， くいB C G
又 は Coり朋e占戊ごねガ祝椚 少戊r封祝 研 な どで 前処置さ れたマ
ウス に L P Sを注射すると血中に 誘導さ れ る こく2ン分子量
40，00 の 糖蛋 白 で あ る． そ し て そ の L細胞 に 対する
50％K illing a ctivity は 108 u nitslm g pr otein で ある
こ と H31M eth A は じめ移植癌に 対 し， 出血 壊死を生
じさ せ る こく4H厄 び正和 で は， マ ウ ス や ヒ トの 癌細胞に
対 し， tO Xic 又 は static に 作用 す る こく51マ ク ロ フ ァ
ー
ジで作 ら れ る こ と して い る． 本研究 で は ， こ の 定義を
新た して い な い が ， Ca rs w e11 らりの 方法に 従い 検討を
行な っ た ． す な わ ち， TNF の 性状 は必ず しも解明さ れ
てお らず， 01dの 定義も修正 さ れ得 る もの と 思わ れる．
本研究で 用 い たg乃 め 8 の 測定法で は， 腫瘍が ある程
度の大き さ に なる と， 中心 部 に 自然壊死 を作りや すい
F 乃鋸 南 油 憫 K O－31 株と 腫瘍壊死因子
こと， 細菌性 e ndoto xin の 投与 に よ り 腫瘍 の縮小 を
伴っ た壊死の 生ずる可能性が ある
こ と 瑚 t な ど に 配慮
する こ と が必要で あ る． その た めに ， 基礎実験と して ，
sar c o m a180細胞 を用 い ， 細胞数と腫瘍 の 発育お よ び
潰瘍形成の 有無 に つ い て 検討 した． こ の成績か ら， 腫
瘍が確実 に 発育 し， 潰瘍形成の 認 め られ な
い 時期 に 実
験を行な っ た ． ま た， 血清 中に ， e ndoto xin ，L P Sお よ
びこ の 分解物が残存す る可能性は ， Cars w ell ら
いは無
視できる と してい る． ま た， 玩 一班 仰 の T N F活性
の
測定法と して は， try panblu e染色 あ るい は位相差顕微
鏡を用い て 生細胞数を測定す る方法
り
， アイ ソ ト
ー プ
を用い ， そ の放出に よ り T N F活性 を測定す る方法な
どが報告さ れ てい る318I1 3卜 川 ． その 玩J 厨川 の T N F の
細胞傷害作用は， 直接効果であり明確 で あ る． しか し，
同 一 の T NF物質 に よ っ て 玩 て融 和 と 才乃 め 0 の 抗腫
瘍作用が もた ら さ れて い る か不明であ る．
Eliciting agent につ い て の検討 は少 なく ， ほ と ん ど
の 報告 は L P S を 用い て い る． 他 に 鳥g 祝do 肌0乃 広
a mqino saの死薗， 1ipid A， O K
．432 な どの 報告が散
見されるのみである
16 卜 湖
． 本研究 で は ， S D系ラ ッ トを
用い て T NF 活性 を検討 し， 且． 以清 一 L P S と同様な，
T F T づ10に よ る T N F産生 を示 唆す る 成績 を得た ．
L P S は B C G等の前処置に より非常 に 強い 毒性 を示 す
ことが知 ら れ て い る601． 本研究 に お い て も， priming
agent と して Pr． a cn esを投与後 14 日目 に ， eliciting
agent と して T F T
－310 を投与 した と こ ろ， 1 へ 2時間
後に死亡す るラ ッ トが 全て の実験 の 中で 2 旬 3匹出現
した ． 担癌固体 で の T N F誘導 には， こ の 毒性も解決さ
れなけれ ばな ら ない と考 える． また ， L P Sの 1ipid A
分画 が T N F産生誘 導能 を持 つ こ と が 知 ら れ て い
る1 7，1 9－． グラ ム 陰性嫌気性樺菌 旦 乃 鋸 血 め 抑 か ら抽出
した TFT－310 は， 且 n痛 －L P S と類似す る物質， ある
い は1ipid A分画 を有 する物質であろ うか と考え られ
る
．
Carswellらりは， 腫瘍 壊死 血 清くTu m or n e c ro sis
s eru m， T N Sl を0．5 ml投与す る と著明な腫瘍壊死を
認めるが ， 0．1 ml で は ほ卑ん ど反応が ない と報告 して
いる
． 本研究 に お い て も， 血 清の 投与量 が 多 い 程腫瘍
の潰瘍形成が著明と な る傾向を示 した ． T N F は， 癌特
異抗原 に 対す る re cepto rを有 し て い る と 考 え られ て
いるl 引． 原 中潮 は， T N F と細胞 を混合培養し， 経時的
に検討する と， 1 へ 6時間の 問に 上 清中の T N F活性
が減弱し て ゆ き， それ 以後の 上 清に は T N F活性 が認
められ な く なる と報告 して い る ． この re c epto rの 存在
によ り， T N Sの 役与量が多い 程腫瘍 の 潰瘍形成が著
明 となる も の と考え られ た． そ こ で ， 以 後の 実験 は，
T N Sを 0．5 ml投与す る こ とと し た．
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Priming age nt と して ， Prl a C n eSの他 に， B C G，
P7VPio niba cterium gr a n ulo su m， Zym o sa n， O K
－432な
どが報告さ れて い るり1 912 01． 原中1 91は， priming age nt
の 違 い に よ る T N F産生 の 菱 に つ い て ， eliciting
agentと し て L PS を 用い D D Y系 マ ウ ス で 検討 して
い る ． 本研究で は， eliciting age nt を T F T．310 と し，
Pr． 戊C 乃どぶと B C G を比較した が ， 原中らの実験成績 と
同様 に ， Pr． a cnesを priming age nt と して用 い る ほ
う が， 腫瘍壊死 は著明 で あっ た ． 乃1 戊C乃gぶは， 宿主 の
網内系を刺激 す る こ と が知ら れ てい るが 瑚 ， こ の 網 内
系の 刺激 と T N F の産生に は， 強い 相関が認 め られ て
い る1 91． 一 方， Gre e nら21， 原中1 9恨 ， L PSの 投与量 と
T NF の 産生 に つ い て検 討 し， 投 与量が 増量す る 樫
T N F の産生が増加す る と報告 してい る． T FT－310 の
投与量 と T N Fの 活性に つ い て検討した成績も同様 の
結果で あ っ た ．
オ乃 め 0 の 系での T N F の抗腫瘍効果に 関 して は，




， Ha r an ak ら
231な どの報
告が見られ る． 効果判定基準 を ど こ に設定す るか の問
題は ある が ， T N F は種を越 え て多数の腫瘍系に 対 し
有効とさ れ て い る． 本研究 で は， Sa r co m ai80細胞を
用 い て T N F活性 の検討 を行な っ た が， M eth A細胞
に お い て も， T F T－310に よ り産生さ れた T N F が活性
を示 す 成績が得ら れ た． Ebrlich 腹水癌細胞に お い て
は， T N F活性は不明瞭と す る成績 で あ っ たが ，10匹 中
2 匹に 潰瘍形成 を認め た．
Gr e en ら
2 41は，T N F産生時に silic aを投与 して も影
響 を受 けな か っ た こ と か ら， マ ク ロ フ ァ
ー ジ は T N F
産生細胞 で はな い と して い る が， 大多数の 報告者は，
マ ク ロ フ ァ ー ジが T N Fの 産生細胞 で あ る と し て い
る り4冊 25ト 2 71． 著者 は， 網 内系を抑制する目的で カラゲ ニ
ン を投与 した ラ ッ トで T N Fの 産生に つ い て 検討 を加
えた ． その 結果， 網内系の 抑制 に よ り T N Fの 産生も 抑
制さ れ る成績で あ っ た ． 特に priming age nt と elicit
．
ing agentの 双 方の 投与前 に カ ラ ゲ ニ ン を投与 し た
ラ ッ トの血 清 で は， T N Fの 産生が 見ら れ なか っ た ． 以
上 の 実験結果 か ら， T N Fの 産生細胞は マ ク ロ フ ァ
ー
ジで あ ろう と考 えた． ま た，Sato mi ら
2 71は， C． pa rv u m
の 投与前の み に カ ラ ゲ ニ ン を 3 mg 以上 投与さ れ た マ
ウ ス で は， T N Fの 産生は抑制さ れ ると 報告 して い る．
本研究と の 差異は， eliciting age nt の違い も挙げら れ
るが ， 実験動物の 違 い と投与方法の 遠い が大き く作用
して い る もの と考え られ る． また， eliciting age nt の
投与前の み に カラ ゲ ニ ン を投与 した場合の 成績 の 差異
も同様の 理 由で生 じた もの と考 えられ る ．
以上 の 成績 か ら， T FT－310 は， LP S と同様な マ ク ロ
フ ァ ー ジ に 対す る作用磯作 を有 する物質で あ り， 先に
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述 べ た如く ， その 本態 は L PSに 近似す る物質， ある い
は1ipid A分画を有す る物質で あろ う と思わ れ た．
結 論
且 乃祝CJg 庄血 桝 E O－31株の 菌体か ら抽出 した抗腫 瘍
物質 であ る T F T－310に よ る T N F産生 に つ い て 検討
した結果， 次の よう な 結論 を得た ．
1 ． Fo r m alin．killed PYPPio niba cteriu m a c n esK T
－
28株 げr 戊C循 搭う投与後 14 日目 に T F T－310 を投与 し
た ラ ッ ト よ り得 られ た血清 は， T N F活性陽性 を 示 し
た ．
2 ． T N F活性陽性血 清 の 投与量 を検討 し た と こ
ろ， 血清の 投与量が多い 程， 腫瘍の潰瘍形成が著明と
な る傾向を示 した．
3 ． Elicting age nt と して， E coli
．L P S と T F T－
310 を比較 した 結果， 双 方 とも T NF産生 を示 す 成績
が得 られ た．
4 ． Pri mingage nt と して ， アれ a cn est B C G を比
較 した結果， 双方と も T N F産生陽性 を示 す成績 が得
られ た． しか し， B C Gに 比 べ ， 魚 戌C乃gSを投与 した
群の 方が ， T N F活性が著明であっ た．
5 ． T F T－310 の投与量 を検討 した結果， 投与量 が 多
い 程， T N F活性が強い 傾向を示 した．
6 ． 網 内系 を抑制す る目的 で ， カ ラゲ ニ ン を併用 す
る と， TN Fの 産生 も抑制 され た．
7 ． 9系統の マ ウ ス で， Sa r c o m a180細胞の 園型 癌
を 用い て ， T FT－310 を投与 して 得ら れ た血 清の 腫 瘍壊
死効果 を検討 した と こ ろ， B A L BJIc， C 57 B L16， C3 H，
I C R系 マ ウス に お い て 腫瘍壊死 が認 め られ た．
8 ． Sa r co m a180細胞， M eth A細胞， Ehrlich腹水
癌細胞 の 固 塾 癌 を用 い て， eliciting agentと し て
T F T－310 を投与 して 得 られ た 血 清 の 腫瘍壊死効果 を
検討 した と こ ろ， Sa rc o m a180細胞， M eth A細胞に
対 して は， 腫瘍壊死効果が著明であ っ たが ， Ehrlich腹
水癌細胞 に 対 しては ， 不 明瞭 で あ っ た ．
す な わ ち， T F TT310の 本態 は， L P Sに 近似 す る 物
質， あ るい はIipid A 分画 を有 す る物質 で あ ろう と 考
察 した ．
稿 を終 わ る に 臨み ， 御懇篤 な る御指 導 と御校 閲 を賜 わ っ
た恩師玉井健 三 教授 に深甚 な る謝 意を捧 げます． ま た種 々
の御協 力をい ただい た教 室貞各位 に， 謝意 を表 します．
本論 文の 要旨は ， 第1 4回， 第15回嫌気性薗感染症研 究会
く1984年， 1 98 5年， 東京1お よ び第39回日本 口腔 科学 会総
会 く1985年 ， 仙 台う に お い て発 表 した．
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